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                                         RIASSUNTO 
 
La MP rappresenta un rilevante problema sanitario a livello 
mondiale ed è atteso un drammatico aumento  della sua prevalenza 
nei prossimi 10 anni. Identificare pazienti con MP sfruttando i soli 
dati amministrativi può essere una strategia a basso costo, utile per 
ampi studi epidemiologici e sanitari. Questa strategia  applicata alla 
MP presenta, tuttavia,  importanti limiti intrinseci alle 
caratteristiche della malattia stessa (mancanza di sintomatologia 
clinica specifica  e test diagnostici, difficoltà di diagnosi 
differenziale, specialmente all’esordio, con altre sindromi 
parkinsoniane come l’ atrofia multisistemica, trattamento non 
specifico in quanto il farmaco più efficace e impiegato, la levodopa, 
è somministrata anche per la terapia delle altre sindromi 
parkinsoniane) e limiti dovuti all’incompletezza ed errori del 
sistema di flusso di informazioni amministrative (non obbligatorietà 
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da parte  dei medici generici di trasmettere i dati dei pazienti ad un 
database centrale, 
diagnosi non corretta sulla prescrizione medica, presenza di altri tipi 
di esenzioni non malattia specifica come l’esenzione per età e 
reddito, sovrapposizione con esenzioni per altre patologie, 
mancanza di diagnosi secondaria di MP nelle dimissioni 
ospedaliere). 
Un gruppo di  neurologi esperti nei disturbi del movimento e MP, 
ha ideato due algoritmi per identificare i pazienti affetti da MP 
basandosi solo su archivi di registrazione degli abitanti, esenzioni 
per la MP, prescrizione di farmaci e registri ospedalieri delle 
dimissioni in Toscana per malattie croniche.  
I due algoritmi differiscono solo sulla base dei farmaci inclusi per 
l’identificazione dei soggetti con MP. In particolare, l’algoritmo 1 
identifica come MP quei pazienti che assumono un qualsiasi 
farmaco antiparkinsoniano (levodopa, dopaminoagonisti, inibitori 
delle catecol-O-metiltrasferasi, inibitori delle monoamminossidasi 
di tipo B, amantadina, anticolinergici). L’algoritmo 2 che intende 
essere, a priori, più specifico per la MP, esclude dalla coorte i 
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pazienti in monoterapia con levodopa in quanto  ampiamente 
utilizzata nel trattamento sintomatico delle sindromi parkinsoniane 
non-MP.  
Gli algoritmi hanno identificato in maniera anonima e nel rispetto 
della privacy (tramite un ID derivato dal codice fiscale) 2 distinte 
coorti di MP (una per ognuno dei 2 algoritmi) che sono viventi in 
Toscana il 31 Dicembre 2010.  
I pazienti, per essere identificati come MP da entrambi i due 
algoritmi, devono presentare almeno 1 delle seguenti 3 
caratteristiche: a) avere almeno una dimissione ospedaliera nella 
quale risulti diagnosticata la MP, b) ottenere un’esenzione medica 
specifica per MP c) possedere minimo 2 prescrizioni mediche 
indipendenti per almeno 1 dei farmaci antiparkinson elargiti nel 
2011 a distanza di almeno 6 mesi uno dall’altro. 
Per stimare, poi, la sensibilità dei due algoritmi è stato selezionato 
un campione opportunistico (anche questo in maniera anonima) di 
319 pazienti con diagnosi clinica di MP (in accordo con i criteri 
della “United Kindom Parkinson’s disorder society Brian Bank”) 
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dai database di 5 diversi centri specializzati in disordini del 
movimento (2 di Firenze, e gli altri  di Pisa, Prato e Siena).  
Gli algoritmi 1 e 2 sono stati applicati al database generale 
contenenti i dati amministrativi sanitari della popolazione residente 
nella Regione Toscana nel 2010: la prevalenza stimata della MP 
nella popolazione totale è stata dello 0,49% usando l’algoritmo 1 e 
dello 0,28% usando l’algoritmo 2. Applicando, quindi, i due 
algoritmi al campione opportunistico dei 319 pazienti con diagnosi 
clinica di MP si è visto che: a) l’algoritmo 1 ha identificato 
correttamente 291 pazienti (91,2%), b) l’algoritmo 2 ha identificato 
correttamente 242 pazienti (75,8%). Da qui deriva che la stima della 
sensibilità dell’algoritmo 1 è del 91,2% mentre quella 
dell’algoritmo 2 è del 75,8%.  
Nella maggior parte degli studi basati su dati amministrativi, la 
diagnosi non è stata verificata clinicamente. Al contrario, in questo 
studio, abbiamo stimato la sensibilità  dei due algoritmi sulla base 
di una popolazione di MP con “la migliore diagnosi possibile”  fatta 
da esperti neurologi specializzati nei disturbi del movimento. Il 
principale limite del nostro studio è che, tuttavia, la crescente 
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specificità dei nostri algoritmi è stata posta a priori e, quindi, solo 
supposta senza essere stata dimostrata nella popolazione generale. 
In conclusione, noi abbiamo introdotto due algoritmi che 
presentano una crescente specificità teorica, e l’algoritmo 1 sembra 
presentare una buona sensibilità nell’identificare i pazienti con MP. 
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LISTA DELLE PRINCIPALI ABBREVIAZIONI 
 
MP = malattia di Parkinson 
PET= tomografia computerizzata ad emissione di                        
positroni 
SPECT= tomografia a emissione di fotone singolo 
RM= risonanza magnetica 
MPTP= 1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina 
LNAA=in inglese (large neutral amino acid transporter) 
5HT2B= 5 idrossitriptamina (recettore          serotoninergico) 
D1,D2,D3= recettori dopaminergici 
COMT= catecol-O-metiltrasferasi 
MAO-B= monoamminossidasi di tipo B 
NMDA=N-metil-D-aspartico (recettore glutammato) 
AMS= atrofia multi sistemica 
DLB= in inglese (demenza a corpi di Lewy) 
PSP=paralisi sopranucleare progressiva 
DCB= degenerazione cortico basale 
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OPCA= in inglese (atrofia olivopontocerebellare) 
SDS= Sindrome di Shy Drager 
alfa-SYN= alfa-sinucleina 
ICD-9-CM= International Classification of Diseases, 9th 
revision, Clinical Modification 
DDO= documento di dimissione ospedaliero 
ES= esenzioni specifiche 
SEA1/2= archivio esenzioni specifiche di tipo 1 e 2 
 
SM= Sclerosi Multipla 
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LA MALATTIA DI PARKINSON 
 
ASPETTI GENERALI 
La malattia di Parkinson (MP) prende il nome da James Parkinson, 
il cui scritto “An Essay on Shaking Palsy” (1817) ha dato una 
valida e ancora attuale descrizione delle caratteristiche cliniche 
della MP (Parkinson J.,1817). La MP è il disordine 
neurodegenerativo più frequente, dopo la malattia di Alzheimer, e 
costituisce un ingente peso sociale ed economico per la società. 
(Scheife RT et al., 2000; Dodel RC et al., 1998). 
Nonostante l’interesse scientifico sia cresciuto molto a riguardo e le 
nuove scoperte in campo soprattutto genetico abbiano chiarito 
alcuni meccanismi, la MP rimane per la maggior parte dei casi una 
patologia idiopatica dovuta alla perdita selettiva di cellule 
dopaminergiche. Infatti, si ritiene che le mutazioni monogeniche 
maggiori siano responsabili di una ridotta  parte di tutti i casi e che 
oltre il 90%  delle MP siano sporadiche e dovute a un’interazione 
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tra fattori ambientali e  suscettibilità genetica.    ( Lanneke ML et 
al., 2006). 
La prevalenza della MP nei paesi industrializzati è generalmente 
stimata intorno allo 0.3% dell’intera popolazione e intorno all’1% 
nelle persone sopra i 65 anni di età (Nussbaum R. et al., 2003).  
Sebbene alcuni studi abbiano ricercato un’associazione tra lo 
sviluppo della MP in base alla distribuzione geografica (si ritiene 
che la MP  sia meno comune nelle persone afroamericane e 
orientali), i risultati ottenuti, basandosi su costi, archivi e tassi di 
sopravvivenza, non concordano con tale ipotesi  (Schoenberg BS et 
al., 1988). 
Invece, per quanto riguarda la prevalenza della malattia tra maschi e 
femmine la questione rimane  ancora aperta dal momento che alcuni 
studi riportano un maggiore prevalenza della MP nei maschi 
rispetto alle femmine (Morens DM et al., 1996) mentre altri non 
trovano delle significative differenze tra i due sessi (De Rijk MC et 
al., 1995); in realtà, l’effetto neuro protettivo degli estrogeni è stato 
identificato come possibile spiegazione del minor rischio nelle 
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femmine rispetto ai maschi di contrarre la MP, sebbene il loro ruolo 
rimanga ancora controverso. (Saunders-Pullman R., 2003). 
L’incidenza della MP  è del 8-18/100000 persone/anno con un 
aumento progressivo in base all’età; l’insorgenza  della malattia è 
rara prima dei 50 anni e un picco si registra dopo i 60 anni (Morens 
DM et al., 1996). Alcuni studi registrano un declino dell’incidenza 
nelle fasce di età più alte (Bower JH et al., 1999), ma è 
probabilmente un artefatto causato da possibili errori diagnostici a 
causa dell’aumento delle comorbilità (in particolare della patologia 
cerebrovascolare), nichilismo diagnostico e mancanza di follow-up 
(De Rijk MC et al., 2000). 
L’esordio della malattia è generalmente compreso fra i 60 e i 70 
anni anche se, in una piccola percentuale (5-10%),  può presentarsi 
prima dei 40 anni, mentre è ancora più raro l’esordio prima dei 30 
anni (Lilienfeld et al., 1993). 
Le manifestazioni cliniche cardinali della MP sono: 1) il tremore a 
riposo, 2) la rigidità, 3) la bradicinesia, 4) l’instabilità d’equilibrio 
(Hughes J. et al. , 1992) (appendice 1). 
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La MP è inoltre associata ad altri disturbi così detti  non motori 
come: disturbi cognitivi, disturbi dell’umore, disturbi del sonno, 
disturbi del sensorio, dolore che tuttavia non rivestono un 
significato diagnostico specifico. 
La MP è caratterizzata da una degenerazione dei neuroni 
dopaminergici della pars compacta della sostanza nigra affiancata a 
inclusioni intracitoplasmatiche proteiche detti corpi di Lewy. 
Inoltre, la malattia è associata a un danno di sistemi 
neurotrasmettitoriali  non nondopaminergici. In particolare si ha un 
coinvolgimento dei neuroni colinergici del nucleo basale di 
Meynert, dei neuroni noradrenergici del locus coeruleus, dei 
neuroni serotoninergici nel nucleo del rafe come anche i neuroni 
della corteccia cerebrale, del tronco encefalico, del midollo spinale 
e del sistema nervoso periferico autonomo (Forno LS., 1996). 
La MP viene ancora diagnosticata sulla base dei soli dati clinici e, 
in particolare, sulla presenza di almeno due dei tre sintomi cardinali 
tremore, rigidità e bradicinesia e dal punto di vista 
anatomopatolgico con la degenerazione dopaminergica dei neuroni 
e la presenza di corpi di Lewy. Studi condotti dalla “London Brain 
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Bank” dimostrarono che di 100 casi consecutivi e diagnosticati di 
MP in vita non corrispondevano in realtà segni autoptici nel 24% 
(Hughes AJ et al., 1992).  Un’analisi retrospettiva di questa 
popolazione trovò che i segni clinici più specifici nel predire la MP 
erano: 
1. tremore a riposo,  
2. asimmetria dei sintomi  
3. buona risposta alla levodopa  
(Hughes AJ et al., 1992)  
Simili osservazioni furono confermate anche  da altri gruppi di 
ricerca (Olanow CW et al., 1992). Basandoci su questi criteri,  studi 
successivi hanno dimostrato che in 73 casi consecutivi diagnosticati 
in vita come MP ricevettero una conferma post mortem 
anatomopatologica nel  98.6% dei casi .(Hughes AJ et al., 2002). 
Ad oggi non esiste un esame strumentale diagnostico per la MP. Gli 
studi di neuro immagine, tuttavia,  possono essere di aiuto nel 
formulare la diagnosi e nell’escludere cause secondarie. La 
Tomografia ad emissione di positroni (PET) e la Tomografia ad 
emissione di singolo fotone (SPECT) sono impiegate  per ottenere 
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un indice dell’integrità del sistema dopaminergico nigrostriatale; 
vengono usati diversi  traccianti come la (18F)-fluorodopa (Brooks 
DJ et al., 1998) per la PET  e 123I-ioflupane (FP-CIT) per la 
SPECT (Seibyl JP et al.,  1998). Ciascuna di queste tecniche 
diagnostiche  può dimostrarci una significativa e asimmetrica 
riduzione del tracciante captato dai neuroni dei gangli della base, in 
particolare della porzione posteriore del putamen. (Vingerhoetes FJ 
at al., 1994; Marek K at al., 2001). 
Al momento nessun tipo di farmaco si è dimostrato avere un 
effettivo meccanismo neuro protettivo o di “disease modifying”. Per 
definire una terapia neuro protettiva per la MP , è necessario 
riuscire a capire la causa della morte delle cellule nervose e quindi 
l’esatta eziologia o un  meccanismo patogenetico bersaglio del 
trattamento. Fino ad ora si è riuscito a dimostrare che la MP è 
dovuta verosimilmente a una molteplicità di fattori che possono 
contribuire allo sviluppo della cascata di eventi che porta alla morte 
cellulare e che ciascuno di questi fattori interagisce in modo 
differente nei singoli individui. 
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Gli studi epidemiologici  hanno dimostrato che, in realtà, i fattori 
genetici non giocano un ruolo decisivo sullo sviluppo della MP 
idiopatica se non in una ridotta percentuale dei casi (dal 5 al 10% 
dei casi familiari; Hardy J. et al., 2006;  Klein C. et al., 2007). Un 
ruolo rilevante è attribuito ai fattori ambientali tra i quali troviamo 
l’esposizione a un ambiente rurale, l’ingestione di acque di pozzo e 
i lavori a contatto con pesticidi, erbicidi e le fabbriche della 
lavorazione del legno (Lai BC et al., 2002) . Protettivo sembra 
invece essere, il fumo di sigaretta (Nuti A. et al., 2004) e il 
consumo di caffeina (Costa J. et al.,  2010). Per il trattamento della 
MP sono disponibili  numerosi farmaci sintomatici che, nonostante 
non siano in grado di rallentare la progressione della malattia, sono, 
comunque, in grado di migliorare in maniera consistente e duratura 
la qualità di vita del paziente.  
In particolare, va sottolineato che la risposta iniziale al trattamento 
anti-Parkinson può essere drammatica e una risposta significativa 
alla terapia dopaminergica è essenziale per la diagnosi di MP 
(Hughes J., 1992). 
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La levodopa è il farmaco più efficace per il trattamento della MP, e 
rappresenta il “gold standard” con la quale possiamo confrontare 
anche le nuove terapie. Quando assunta per via orale è in grado di 
oltrepassare la barriera emato-encefalica, e raggiunto il cervello, 
viene trasformata in dopamina (Olanow CW et al., 2009). 
Potenzialmente tutti i pazienti con MP presentano significativi 
benefici sul controllo della sintomatologia motoria e un 
miglioramento della  qualità della vita grazie al trattamento con 
levodopa. I benefici, di solito, si ottengono in tutti gli stadi della 
malattia ma sono maggiori quelli ottenuti nelle prime fasi della 
malattia, nella quale il farmaco può controllare tutti i classici 
sintomi motori. Inoltre, il trattamento con levodopa è associato con 
una riduzione della mortalità e morbilità (Hoehn MM, 1992). 
Questo farmaco è di solito associato con degli inibitori delle 
decarbossilasi: carbidopa e benzerazide, per prevenire gli effetti 
collaterali dovuti alla trasformazione periferica in dopamina come 
lo sviluppo di nausea, vomito e ipotensione ortostatica (Hoehn et 
al., 1992).   
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La levodopa viene assorbita a livello dell’intestino tenue grazie ad 
un meccanismo di trasporto attivo LNAA (large neutral amino 
acids) e può essere impedita dalle alterazioni della motilità 
gastrointestinale e da una dieta iperproteica; infatti, la fenilalanina, 
la lucina e la valina possono competere con l’assorbimento 
attraverso LNAA (Nutt JG et al., 2005). 
Gli effetti collaterali della Levodopa possono essere acuti e cronici. 
Nel caso di effetti collaterali acuti abbiamo, principalmente, nausea, 
vomito e ipotensione ortostatica; proprio per questo, il farmaco 
viene generalmente iniziato a basse dosi (Olanow et al., 2004). Il 
trattamento cronico invece può portare a complicazioni a livello 
motorio (Fahn S. et al., 1992; Fox SH et al., 2008).  Queste 
complicazioni possono essere raggruppate in due grandi 
sottogruppi: 
1. Fluttuazioni motorie 
2. Discinesie 
Le fluttuazioni motorie sono l’alternarsi di periodi nei quali il 
paziente risponde bene al trattamento ed ha un buon controllo 
motorio (fasi “on”), con periodi nei quali la risposta al trattamento è 
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sub ottimale (periodi “off”). Durante le fasi iniziali della MP, la 
risposta clinica dopo una singola dose di levodopa è stabile e 
l’effetto dura più di 4 ore, nonostante l’emivita del farmaco sia tra i 
60 e i 90 minuti (Muenter MD et al., 1971). Infatti i benefici 
vengono, di solito, mantenuti anche se il paziente dimentica una o 
più dosi. (“risposta a lunga durata”). Con il progredire della 
malattia, i pazienti presentano l’effetto “wearing-off”, nel quale i 
benefici motori dopo una dose di levodopa sono ridotti nel tempo e 
durano generalmente meno di 4 ore. Nel tempo, per motivi in gran 
parte ancora da chiarire, la durata dei benefici si riduce seguendo 
l’emivita del farmaco, nonostante la farmacocinetica rimanga 
invariata (Nutt JG et al., 1996). In alcuni casi, i pazienti possono 
iniziare ad avere imprevedibili e rapide fluttuazioni tra “on” e “off” 
(Marsden CD et al., 1976). Nello stadio avanzato, alcune dosi 
possono impiegare più tempo per diventare efficaci (“delayed-on”) 
e altre non sono effettive. La durata della risposta motoria ci 
permette di capire da quanto è in atto la terapia con levodopa e la 
gravità della malattia, diventando sempre più corta con 
l’avanzamento della MP (Clissold BG et al., 2006). 
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La discinesia indotta dalla levodopa è caratterizzata da movimenti 
involontari che sono associati al picco plasmatico della levodopa e 
alla massima risposta clinica (discinesia dose-picco). I movimenti 
sono di tipo coreiforme, ma possono essere includere anche 
distonia, mioclono o altri disturbi motori (Marsden et al., 1982). La 
discinesia si può presentare anche con l’alternarsi di periodi “on” e 
“off” non in concomitanza del picco del farmaco, questo tipo è 
chiamato discinesia difasica (Muenter et al., 1977). 
 Le complicazioni motorie si presentano in circa il 90% dei pazienti 
con MP che assumono levodopa per 5-10 anni (Ahlskog JE et al., 
2001). Questo rappresenta una disabilità per la maggior parte dei 
pazienti e limita la possibilità di somministrare la levodopa 
soprattutto nelle prime fasi della malattia.  
Un'altra classe di farmaci molto utilizzata nel trattamento della MP 
sono i dopamino-agonisti. Questi hanno la capacità di stimolare 
direttamente i recettori dopaminergici, presumibilmente perché  
hanno una struttura simile alla dopamina. Sono stati introdotti nel 
1970 in associazione con la levodopa nei pazienti che avevano 
sviluppato delle complicanze motorie (Calne DB et al., 1993); 
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oggigiorno, invece, sono usati anche come cura iniziale sintomatica 
per ridurre il rischio di sviluppo di complicanze motorie associate 
con la levodopa. I dopaminoagonisti offrono dei vantaggi sulla 
levodopa (Olanow CW, 1992):  
1. agiscono direttamente sui recettori dopaminergici e non 
richiedono una conversione metabolica nella forma attiva 
per esplicare la loro azione 
2. il tipo di dieta e quindi gli aminoacidi ingeriti con essa, non 
competono per l’assorbimento dall’intestino e il trasporto 
all’interno del sistema nervoso centrale; 
3.  hanno un’emivita maggiore riducendo lo sviluppo di 
discinesie ed infine non stimolano il metabolismo ossidativo 
con lo sviluppo di radicali liberi.  
Il primo gruppo di dopaminoagonisti usato nel trattamento della MP 
sono i derivati dell’ergot ( es. Bromocriptina, Pergolide  e 
Cabergolina). Il loro uso in monoterapia è stato dimostrato ridurre il 
rischio di discinesie (Olanow W et al., 1994; Bracco F et al., 2004). 
Sebbene il rischio di avere un’intossicazione con questi derivati 
dell’ ergot sia rara (Morgan JC et al., 2006), aumenta il rischio di 
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disfunzioni cardiache dovute ad ispessimento e fibrosi valvolare 
soprattutto con l’uso di pergolide e cabergolina, probabilmente 
perché aumentano i  recettori 5HT2B (Zanettini R. at al., 2007; 
Roth BL et al., 2007). Quindi, questi farmaci sono diventati di raro 
impiego e  i pazienti che ricevono questo trattamento devono 
eseguire periodici controlli ecocardiografici.  
Negli ultimi anni, però, sono stati introdotti nuovi farmaci, i 
cosìdetti  “nuovi dopamino agonisti” o dopaminoagonosti non 
ergolinici, i quali hanno sostituito nella pratica clinica i 
dopaminoagonisti ergolinici per il trattamento della MP: 
Ropinirolo, Pramipexolo e Rotigotina. Essi non danno problemi di 
sviluppo di fibrosi valvolare cardiaca ed agiscono principalmente 
come agonisti dei recettori D2 e D3.  Un altro dopamino agonista 
largamente impiegato è l’apomorfina; questo farmaco esiste solo in 
forma iniettabile e viene usato nella terapia degli “off” 
imprevedibili con somministrazione sottocutanea mentre nella 
terapia delle fasi più avanzate della MP, complicate da gravi 
fluttuazione motorie, viene dato anche in infusione continua. Il 
Pramipexolo e il Ropinirolo, a bassi dosaggi, vengono impiegati 
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anche nella cura della sindrome delle gambe senza risposo e i 
dosaggi terapeutici sono inferiori a quelli impiegati nella MP. 
Un altro gruppo di farmaci impiegato nel trattamento della MP sono 
gli inibitori delle catecol-o-metiltransferasi o COMT (enzima che, 
insieme alle monoaminossidasi, degrada le catecolamine, 
metilandole a gruppo ossidrilico). I due farmaci inibitori approvati 
ad oggi sono Tolcapone  ed Entacapone. L’attività dell’enzima è 
ridotta dell’80-90% con Tolcapone e del 50-75% con Entacapone, 
se dati entrambi ad alte dosi (Keranen T et al., 1994; Dingemanse et 
al., 1995). Studi randomizzati in doppio cieco controllati con 
placebo hanno dimostrato che sia l’entacapone che il tolcapone 
aumentano i periodi “on” e diminuiscono i periodi “off” (Kurth MC 
et al., 1997). I benefici ottenuti, inoltre, persistono per almeno 3 
anni o anche di più (Larsen JP et al., 2003). 
Gli inibitori delle COMT, in definitiva, aumentano la disponibilità  
della levodopa e riducono l’intensità delle complicanze; proprio per 
queste qualità, si è pensato ad una associazione con la levodopa, 
nello specifico Levodopa con Carbidopa associate ad Entacapone 
nella fase avanzata della malattia (con la comparsa di fluttuazioni 
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motorie e fenomeni di “on-off”). Levodopa/Carbidopa/Entacapone 
è impiegato quando non è possibile curare tali fluttuazioni con la 
sola combinazione standard (Stocchi F. et al., 2007). 
Un’ ulteriore classe di farmaco da poter utilizzare nel trattamento 
della MP è l’inibitore delle MAO-B, il quale possiede la capacità di 
bloccare l’azione dell’enzima MAO-B, aumentando di conseguenza 
la concentrazione della dopamina nelle sinapsi. La Selegilina, ad 
esempio, è stata inizialmente approvata in associazione con la 
Levodopa nei pazienti con fluttuazioni motorie. Tuttavia, questo 
farmaco è principalmente usato all’inizio della malattia, per un suo 
effetto sintomatico e per un suo presunto effetto neuro protettivo 
(Parkinson Study Group, 1993). Più recentemente è stato approvato 
un nuovo farmaco appartenente agli inibitori delle MAO-B, la 
rasagilina che è stato approvato per l’impiego nei pazienti con MP 
sia allo stato iniziale che allo stato avanzato e a differenza della 
Selegilina non genera metaboliti anfetaminici o metanfetaminici. 
Ricordiamo infine un’altra classe farmacologica, molto impiegata in 
passato, che è quella  degli anticolinergici, il cui uso è 
drammaticamente diminuito nell’era della levodopa e dei 
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dopaminoagonisti. Questi farmaci possono essere ancora 
occasionalmente usati soprattutto nel controllo della sintomatologia 
tremorigena a riposo nella MP (Lang AE et al., 1984). 
Un ultimo farmaco di comune impiego nella pratica clinica è l’ 
Amantadina, il quale nasce come agente antivirale. Solo in seguito è 
stato scoperto casualmente avere delle proprietà antiparkinsoniane 
(Scwab et al., 1969). Il suo meccanismo d’azione è molteplice e non 
ancora completamente chiarito, però si ritiene agisca aumentando  
la disponibilità nel vallo sinaptico della dopamina e, probabilmente, 
possiede anche un effetto anticolinergico e un possibile effetto 
antagonista dei recettori NMDA (N-metil-D-aspartato) (Kornhuber 
J et al., 1994). Proprio l’effetto antagonista sui recettori NMDA 
potrebbe essere responsabile della sua efficacia nel ridurre le 
discinesie motorie coreiformi. L’amantadina migliora l’acinesia, il 
tremore e la rigidità sia  in monoterapia sia in associazione alla 
levodopa (Mann DC et al., 1971). 
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ASPETTI EPIDEMIOLOGICI E PREVALENZA 
L’epidemiologia è quella disciplina scientifica che ha lo scopo di 
valutare lo stato di salute e di malattia di una popolazione e di un 
gruppo di individui adottando una metodologia di tipo 
osservazionale. L’identificazione e la valutazione di ogni fattore si 
ottiene mediante il confronto  con la popolazione di controllo che 
includa soggetti sani o non affetti dalla patologia in studio con 
caratteristiche identiche o simili ai pazienti. Gli studi analitici 
comprendono: studi caso-controllo di tipo retrospettivo e studi 
prospettici di coorte. Negli ultimi due decenni si è andata sempre 
piu’ diffondendo un’epidemiologia definita clinica che, ha come 
principale oggetto di studio la storia naturale della malattia. La 
patologia, in altri termini, viene monitorata in tutte le sue fasi ( 
iniziale, intermedia e finale ) nello specifico contesto socio-
culturale in cui si manifesta.  
La MP  è una malattia degenerativa del sistema nervoso centrale. 
Una corretta metodologia di indagine, progettata per l’esecuzione di 
uno studio descrittivo di questa patologia, deve necessariamente  
tenere in considerazione una serie di problematiche che sono 
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essenzialmente in relazione all’influenza di tre variabili : a) la 
completezza nella identificazione dei casi b) il grado di accuratezza 
diagnostica c) la standardizzazione dei tassi in base all’età e al 
sesso. Soprattutto in passato, per la identificazione dei casi di MP la 
maggior parte degli studi epidemiologici hanno utilizzato 
metodologie con approccio di tipo indiretto che prevedevano la 
consultazione degli archivi ospedalieri, dei neurologi, dei medici di 
famiglia e delle farmacie (Broman,1963; Kessler 1972; Jenkins, 
1966; Barbeau e Roy, 1985; Chiò et al., 1998). Tali metodologie, 
tuttavia, provocano una sottostima dei tassi, perché, in genere, tra 
l’esordio della sintomatologia clinica e la diagnosi trascorrono in 
media due anni e, pertanto, i pazienti che non hanno ancora 
consultato il medico di famiglia o il neurologo,  che non si sono 
rivolti a strutture ospedaliere o che non hanno ancora utilizzato 
farmaci antiparkinson non sarebbero identificati. Per tale ragione 
negli ultimi venti anni si sono sviluppati studi descrittivi che hanno 
utilizzato la metodologia del porta a porta (Schoenberg et al., 1985; 
Li et al., 1985; Bharucha et al.,  1988; Morgante et al., 1992). 
Questo tipo di indagine permette un approccio diretto con tutta la 
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popolazione  oggetto di indagine e pertanto un piu’ completo 
accertamento dei casi, anche di quelli in fase iniziale che ancora 
non sono stati diagnosticati. Relativamente al grado di accuratezza 
diagnostica, non esistendo allo stato attuale un test diagnostico 
sensibile e specifico per la diagnosi di MP, la diagnosi è formulata 
sulla base di criteri diagnostici predefiniti (Hughes AJ et al., 1992). 
Un’importante variabile responsabile di bias nei risultati degli studi 
epidemiologici descrittivi sulla MP è rappresentata dalla struttura 
della popolazione oggetto di indagine. La MP abitualmente insorge 
sopra i 50 anni di età, pertanto, per confrontare i tassi ottenuti in 
aree  geografiche differenti da un punto di vista socio-economico e 
con diverse speranze di vita, è necessario standardizzare i tassi 
verso una comune popolazione di riferimento  (Vanacore N. et al., 
2006). 
La prevalenza esprime il numero di casi affetti da una definita 
patologia nell’ambito di una popolazione oggetto di indagine in un 
determinato giorno dell’anno. I tassi grezzi di prevalenza della MP 
nelle varie popolazioni esaminate risultano estremamente variabili 
con differenze anche di 10 volte tra i tassi più bassi ed i tassi più 
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alti, variando tra 0,03% (Ashok et al., 1986) e 0,33% (Bharucha et 
al., 1988). I tassi standardizzati risultano tra 0,06-0,23% (Il tasso 
grezzo è il rapporto tra il numero di casi in cui si presenta la 
caratteristica in studio e la popolazione di riferimento, vale a dire il 
tasso senza ulteriori correzioni, invece il tasso standardizzato è un 
sistema di aggiustamento che permette di confrontare tra loro 
popolazioni che hanno distribuzione tra loro diverse, ad esempio di 
età). Anche in Italia è riportata un’ estrema variabilità di risultati 
con prevalenze grezze tra 0,06% (Rosati et al., 1980) e 0,18% 
(D’Alessandro at al., 1987) per gli studi che hanno utilizzato 
metodologie indirette e 0,26% (Morgante et al., 1992) nell’unico 
studio porta a porta effettuato in Sicilia, In particolare le prevalenze 
risultano inferiori in Asia (Li et al., 1985; Harada et al., 1983), in 
Africa (Hashok et al., 1980; Schoenberg et al., 1988) ed in 
Sardegna (Rosati et al. , 1980). 
Il confronto fra gli studi, tuttavia non è agevole, per la differente 
struttura delle popolazioni, per i diversi approcci di rilevamento e 
per i differenti criteri diagnostici utilizzati (Vanacore N. et al., 
2006). Pochi studi hanno utilizzato la metodologia di indagine di 
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tipo porta a porta, che consente di ottenere informazioni  
epidemiologiche dirette e complete, con pochi rischi di distorsione 
da selezione. In questo ambito si inserisce lo studio citato 
precedentemente ed effettuato in tre comunità siciliane (Terrasini, 
Riposto e Santa Teresa di Riva). In questa ricerca, il tasso grezzo di 
prevalenza è risultato pari a 0,26% senza differenze significative tra 
i 2 sessi (Morgante et al., 1992). Le prevalenze ottenute in questo 
studio sono superiori a quelle riportate precedentemente in Italia 
(Rosati et al., 1980; D’Alessandro et al., 1987); tale risultato è 
verosimilmente da attribuirsi al sistema di indagine porta a porta 
che ha permesso di identificare quasi il 35% di casi di nuova 
diagnosi che sicuramente sarebbero sfuggiti ad un’indagine 
epidemiologica fondata su metodologie di rilevamento di tipo 
indiretto (Morgante et al., 1992). Questo conferma che gli studi 
porta a porta consentono di individuare  la quasi totalità dei casi 
presenti in un dato momento sul territorio anche se, d’altra parte, 
sono molto impegnativi e costosi. Per ovviare a queste difficoltà si è 
cercato di stimare la frequenza della MP con altre modalità come 
l’uso delle prescrizioni mediche, in quanto, entro certi limiti, la 
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levodopa e gli altri farmaci dopaminergici possono essere 
considerati  farmaci “ traccianti” della malattia. Questo approccio è 
stato adottato per condurre uno studio di prevalenza nella provincia 
di Roma con una metodologia di rilevamento dei casi basata 
sull’uso dei farmaci antiparkinson e validata con i dati clinici di uno 
dei principali centri di cura della malattia presenti sul territorio 
(Menniti-Ippolito et al., 1995). Questa metodologia ha consentito di 
individuare al mese di novembre 1990 ben 6572 casi pari ad una 
stima di prevalenza di MP e sindromi parkinsoniane di 0,17%  
(Menniti-Ippolito et al., 1995). L’analisi delle prevalenze specifiche 
per età, estrapolata dagli studi effettuati, consente di concludere che 
la MP è nettamente prevalente nelle classi di età superiori ai 60 
anni, mentre i tassi specifici per sesso mostrano una lieve 
prevalenza negli uomini; la durata media di malattia risulta di circa 
14-15 anni (Graham e Sagar, 1999). In conclusione, in Italia sulla 
base degli studi epidemiologici più accurati possiamo stimare circa 
170.000 casi di MP (Vanacore N, 2006) .  
Per avere una visione più ampia della prevalenza della MP a livello 
mondiale una recente metanalisi (sono stati inclusi 47 studi) ha 
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dimostrato che la prevalenza della popolazione tra i 65 e i 74 anni, 
comprendendo sia le femmine che i maschi, è di 1,31%, quella tra i 
70 e i 79 anni è del 1,75% ed infine quella degli over 80 è del 
3,62% ( Pringsheim T et al., 2014). Secondo questa analisi, per 
quanto riguarda il sesso, c’è una maggiore prevalenza di MP tra i 
maschi mentre, per quanto riguarda la distribuzione geografica, c’è 
una maggiore prevalenza nelle regioni del Nord America, Europa e 
Australia rispetto alla regione asiatica. 
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PARKINSONISMI ATIPICI E SECONDARI 
 
La maggior parte dei pazienti con un quadro clinico di sindrome 
parkinsoniana o parkinsonismo (tremore, rigidità, ipertonia plastica) 
sono affetti dalla MP idiopatica. Nonostante questo, i pazienti 
parkinsoniani con dei sintomi diversi da quelli del Parkinson 
idiopatico vengono abbondantemente riconosciuti e diagnosticati. 
Alcuni di questi vengono indicati come “Parkinson-plus” perché 
presentano dei sintomi aggiuntivi. Più recentemente è stato coniato 
il termine Disordini Parkinsoniani Atipici per indicare altre 
sindromi parkinsoniane prevalentemente a carattere 
neurodegenerativo nel quale rientrano: Atrofia Multisistemica 
(AMS), demenza a corpi di Lewy (DLB), paralisi progressiva 
sopranucleare (PSP) e la degenerazione corticobasale (DCB). 
Questi parkinsonismi atipici,  al contrario della MP, non presentano 
una buona risposta alla terapia dopaminergica e l’unico trattamento 
antiparkinsoniano comunemente accettato nella pratica clinica di 
queste sindromi è la levodopa. 
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L’Atrofia multisistemica è un disordine neurodegenerativo 
sporadico caratterizzato clinicamente da una variabilità di sintomi 
autonomici, parkinsoniani e cerebellari (Wenning GK et al., 2004). 
In passato veniva anche definita come atrofia olivopontocerebellare 
(OPCA), Sindrome di Shy Drager (SDS) e Degenerazione 
nigrostriatale (SND); negli ultimi 25 anni, grazie ai progressi nel 
campo scientifico, sono stati introdotti dei nuovi criteri diagnostici 
che hanno permesso di raggruppare i casi di atrofia multi sistemica 
in due macrogruppi: MSA-P  e MSA-C a seconda che siano 
prevalenti i sintomi parkinsoniani o le disfunzioni cerebellari 
(Gilman S et al., 2008). Lo sviluppo delle neuroimmagini sia di RM 
che di PET e SPECT hanno permesso una diagnosi più precoce 
(Brooks DJ et al., 2009). 
Nonostante la più facile capacità di riconoscere la malattia, la sua 
epidemiologia non è stata ancora correttamente identificata. I pochi 
studi esistenti suggeriscono una prevalenza inferiore a  5 e una 
incidenza inferiore ad 1 su 100000 (Vanacore N et al., 2001). Si è 
cercato in questi ultime due decadi di analizzare una serie di geni 
associati con il rischio di sviluppo della AMS: il primo e più 
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importante è SNCA che codifica per l’-SYN (alfa-sinucleina) 
ossia la principale componente delle inclusioni gliali 
citoplasmatiche (caratteristica tipica della patologia) (Scholz SW et 
al., 2009). Sono stati studiati anche altri geni ma la suscettibilità 
genetica della AMS non è ancora stata chiarita completamente. Per 
quanto riguarda la patogenesi, i maggiori risultati si sono ottenuti 
dagli studi su animali e in laboratorio dove è stata identificata la 
alfa sinucleina come fattore scatenante (Stefanova et al., 2007). 
Nonostante i metodi di immagine, come la PET/SPECT o la 
elettromiografia, offrissero un valido aiuto, anche se con evidenti 
limiti, il maggior successo nell’identificazione diagnostica delle 
lesioni di AMS si è ottenuto con l’uso della RM che ha permesso di 
identificare e studiare in maniera più precisa ed approfondita le 
lesioni della AMS (Schrag A. et al., 2000). La terapia è rimasta 
invariata negli ultimi 25 anni e mira principalmente a trattare la 
sintomatologia con l’uso di farmaci antiparkinsoniani 
(principalmente levodopa) o con interventi per curare i problemi a 
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livello  urogenitale e ortostatico. I benefici però sono minimi e 
infrequenti a causa della progressione della malattia. 
La demenza a corpi di Lewy è un altro esempio di parkinsonismo 
atipico, più caratteristico delle persone anziane. C’è una 
considerevole sovrapposizione con la demenza della MP dove la 
discriminante è la comparsa del disturbo cognitivo entro 1 anno 
dalla comparsa dei disturbi motori (McKeith I. et al., 2005). Questa 
forma di demenza può presentare anche delle caratteristiche, a 
livello patologico, in parte sovrapponibili alla malattia di Alzheimer 
come la presenza e l’accumulo intracerebrale di placche senili e di 
tangles (ammassi) neurofibrillari, oltre, chiaramente, alla presenza 
dei corpi di Lewy diffusi a livello corticale che caratterizzano la 
malattia (Walker Z. et al., 1997).  
La DLB ha una frequenza dell’ 11-22% tra i soggetti con demenza 
nella popolazione (Stevens et al., 2002). Questa malattia fa parte 
delle alfa-sinucleinopatie che portano ad una disfunzione delle 
vescicole sinaptiche a livello dei terminali presinaptici. Studi più 
recenti indicano che gli aggregati di alfa-sinucleina sono 
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citoprotettivi e che i suoi precursori oligomeri  potrebbero essere 
tossici (Angot et al., 2010). 
Per la diagnosi vengono tuttora usati i criteri di McKeith, formulati 
18 anni fa, proprio per la loro alta sensibilità e specificità ( McKeith 
IG et al., 1996) anche se ci sono state delle revisioni, la più recente 
è del 2005 (McKeith IG et al., 2005). I criteri sono basati su dati 
clinici e neuropsicologici anche se le immagini  della denervazione 
nigrostriatale, ottenute con indagini scintigrafiche sono diventati di 
supporto alla diagnosi (soprattutto per la diagnosi differenziale con 
malattia di Alzehimer). Il trattamento della DLB per i disturbi 
cognitivi si avvale degli inibitori delle acetilcolinesterasi e della 
butirilcolinesterasi come Rivastigmina e Donepezil (McKeith I et 
al., 2000; Thomas AJ et al., 2005). Recentemente anche l’uso della 
memantina, un farmaco che agisce sul sistema glutamminergico, ha  
dimostrato un miglioramento della sintomatologia della DLB. 
(AArsland et al., 2009; Emre M. et al., 2010). Chiaramente per il 
controllo dei disturbi motori di tipo parkinsoniano ci si avvale 
dell’utilizzo di levodopa a bassi dosaggi per evitare l’insorgenza di 
psicosi. 
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La paralisi sovranucleare progressiva è un tipo di parkinsonismo 
atipico comune (Bower JH et al., 1997; Schrag A et al., 1999; Nath 
U et al., 2001) ed è stata descritta negli anni ‘60 da Steel, 
Richardson e Olzewski (Steel JC et al., 1964). Nonostante la ricerca  
di questi ultimi anni, la PSP rimane ancora abbastanza sconosciuta. 
A livello sintomatologico i pazienti presentano instabilità posturale 
precoce, paralisi dello sguardo, paralisi assiale non responsiva alla 
levodopa, acinesia, disartria, disfagia e disfunzioni frontali precoci. 
Questa rappresenta la manifestazione clinica più comune 
nonostante esistano diversi fenotipi della malattia; quindi, si è 
cercato di individuare dei criteri clinici diagnostici (Litvan I. et al., 
1996) che possano permettere di individuarla. Non ci sono terapie 
specifiche per la PSP, tuttavia, per il controllo dei disturbi motori di 
tipo parkinsoniano è di ampio impiego la levodopa.  
Infine, tra i parkinsonismi degenerativi atipici, è presente la 
degenerazione corticobasale che caratterizza la sesta o settima 
decade di vita. La presentazione clinica è varia includendo 
sindrome corticobasale classica (aprassia, distonia, mioclonie, 
“sindrome dell’arto alieno”, parkinsonismo asimmetrico),  afasia 
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primaria progressiva e presentazioni cliniche della demenza 
frontotemporale (Bak TH et al., 2008). A causa della etereogenicità 
della presentazione clinica  sono stati proposti recentemente  dei 
nuovi criteri diagnostici (Armstrong MJ et al., 2013) che tuttavia 
nella pratica clinica  si sono dimostrati poco specifici (Alexander 
SK et al., 2014). 
La degenerazione corticobasale è caratterizzata dal deposito di 
proteina tau nei neuroni e nella glia del sistema striatale e corticale, 
la quale forma degli aggregati e  delle placche astrocitarie che 
danneggiano sia la sostanza grigia che la bianca (Dickson DW et 
al., 2002). I diversi fenotipi della degenerazione corticobasale 
dipendono dall’area che viene interessata dal processo patologico 
che tuttavia nelle fasi iniziali è caratteristicamente asimmetrico 
(Boeve BF., 2011). Anche in questa sindrome parkinsoniana 
atipica, come nelle altre, si può ottenere un certo controllo della 
sintomatologia motoria extrapiramidale con l’uso della levodopa. 
Nella DCB non ci sono studi epidemiologici sulla prevalenza e sulla 
incidenza della malattia, ma studi clinico-patologici hanno 
dimostrato che è sotto diagnosticata (Livitran I et al., 2000). I 
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pazienti sopravvivono approssimativamente 7-9 anni,  con una 
minor sopravvivenza in quelli che presentano la demenza. Il 
maggior contributo per identificare la patogenesi della malattia 
viene dallo studio con neuroimmagini (Gerhard A et al., 2004; 
Castellani R. et al., 1995).  
Accanto a queste forme di Parkinsonismo degenerativo atipico che 
abbiamo descritto fino ad ora, troviamo i parkinsonismi secondari 
che sono delle forme di parkinsonismo nelle quali c’è una causa 
specifica e conosciuta.  
Tra i parkinsonismi secondari troviamo: 
- Il Parkinsonismo iatrogeno che colpisce approssimativamente 
il 15% dei pazienti che fanno una terapia a lungo termine con 
gli antipsicotici. Tra gli altri farmaci responsabili ricordiamo 
gli antidopaminergici usati nel trattamento delle patologie 
gastrointestinali (Esper CD et al., 2008). 
- Il Parkinsonismo tossico dovuto alla lesione diretta della 
sostanza nigra con determinate sostanze. L’esempio classico 
è l’assunzione di 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina 
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(MPTP), ma anche di inalazione di manganese ( Stephen A et 
al., 2008; Sikk K et al., 2010).  
- Il Parkinsonismo vascolare frequentemente associato con 
infarti lacunari e ischemia cerebrale (FitzGerald MP et al., 
1989).  Clinicamente, il parkinsonismo vascolare si presenta 
con due principali scenari: uno caratterizzato da una 
sindrome acinetica rigida che colpisce entrambi i lati, 
dominata principalmente da disturbi della deambulazione 
dovuta principalmente a danni a livello della sostanza bianca 
sottocorticale o periventricolare, l’altro, meno comune, 
dovuto a infarti a livello dei gangli della base con alterazione 
delle connessioni pallido-talamiche. 
- Infine, Parkinsonismi misti vascolari-degenerativi nei 
pazienti anziani in cui il contributo alla sintomatologia 
parkinsoniana è dato sia da insulti ischemici cerebrali che da 
una concomitante degenerazione della via nigro-striatale 
dopaminergica. 
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IMPIEGO DEI DATI AMMINISTRATIVI A FINI 
EPIDEMIOLOGICI. 
 
La crescente disponibilità, in ambito sanitario, di flussi 
informatizzati, pur sviluppati con obiettivi prevalentemente 
economici e gestionali, attira un numero crescente di osservatori 
con interessi molteplici. Tale interesse si è particolarmente e 
progressivamente accentuato con l'introduzione, in ambito 
nazionale, delle Schede di Dimissione Ospedaliera il cui contenuto 
informativo, pur limitato, presenta caratteristiche di sicuro interesse 
clinico, epidemiologico ed assistenziale ben più rilevante di quello 
ricavabili dalle tradizionali Banche Dati (ad esempio schede Istat di 
morte). La "completezza" (territoriale) e la "stabilità" (nel tempo) 
sono, da sempre, caratteristiche peculiari di tali flussi informativi 
che, proprio per tali caratteristiche, ben si prestano ad analisi e 
letture non solo  di tipo economico ma anche di efficacia, efficienza 
e qualità dell'assistenza erogata nei diversi contesti territoriali. L’ 
"affidabilità" del contenuto informativo costituisce il terzo asse 
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portante (insieme a "completezza" e "stabilità") di cui 
necessariamente tener conto per una utile lettura dei flussi 
informativi in un ambito così complesso come quello sanitario. 
Tutte le aziende sanitarie dispongono ormai di un vasto patrimonio 
informativo costituito dai cosiddetti database amministrativi, grandi 
insieme di dati su macrofunzioni assistenziali (ricoveri ospedalieri, 
prescrizioni farmaceutiche, etc). Tali dati contengono informazioni 
di valore sanitario, ma il loro uso è prevalentemente 
amministrativo. Inoltre le analisi sono nella quasi esclusività a 
livello aggregato e non centrate sul singolo assistito. 
In realtà, le potenzialità degli archivi informativi vanno ben oltre la 
mera gestione amministrativa e, pur considerando i limiti intrinseci 
a questa tipologia di raccolta dei dati, le informazioni in esse 
contenute possono essere sfruttate per studi di epidemiologia, 
farmacovigilanza e farmacoeconomia. 
Nell’uso dei database amministrativi a fini epidemiologici abbiamo 
vantaggi e svantaggi. Tra i primi troviamo: 
 Volume di dati consistente 
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 Registrazioni routinarie 
 Elevata qualità dei dati 
 Facilità di integrazione dei dati 
 Possibilità di collegamenti (record linkage) fra fonti diverse 
Gli svantaggi al contrario sono: 
 assenza di metodiche codificate per l’analisi dei dati 
 difficoltà nel ricavare informazioni dei dati registrati (per 
incompletezza o inadeguatezza degli stessi) 
 problemi correlati alla privacy (necessità di rendere anonimi i 
dati alla fonte) 
Si è visto che identificare un gruppo di pazienti con MP sfruttando i 
dati amministrativi può essere una strategia a basso costo ed 
estremamente utile per intraprendere degli studi epidemiologici e 
sanitari basati su una grande porzione della popolazione. 
Nonostante tali vantaggi, questo metodo applicato alla MP presenta 
dei limiti che sono: 
a) intrinseci alla definizione e alla diagnosi della malattia stessa: 
1. Assenza di una sintomatologia clinica specifica 
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2. Assenza di test diagnostici che possano essere usati con la 
massima sicurezza per essere certi della diagnosi di MP   
(quello che in medicina viene definito “gold standard”) 
3. Difficoltà nel differenziare la MP specialmente all’esordio, 
dagli altri parkinsonismi ( ad esempio parkinsonismo 
vascolare, atrofia multi-sistemica, paralisi sopranucleare 
progressiva e più in generale tutti i parkinsonismi atipici e 
secondari) che sono frequentemente trattati come la MP, dal 
momento che, in alcuni casi, è presente una certa risposta 
positiva dal punto di vista della sintomatologia motoria  alla 
terapia dopaminergica. 
4. Il farmaco principalmente somministrato, la Levodopa, non è 
usato esclusivamente nella MP ma è ampiamente utilizzato 
nella pratica clinica anche come trattamento sintomatico 
degli altri parkinsonismi. 
b) intrinseci al sistema di flussi informativi e alla modalità di 
raccolta dati a livello territoriale, regionale e nazionale, in 
particolare:  
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1. La non obbligatorietà da parte  dei medici generici di 
trasmettere i dati dei pazienti ad un database centrale. 
2. Una diagnosi non corretta sulla prescrizione medica. 
3. La  presenza di altri tipi di esenzioni, non malattia specifica 
(e.g. età e reddito) e a causa di altre patologie sottostanti oltre 
alla MP. 
4. Il fatto che spesso i pazienti dimessi dagli ospedali non hanno 
come diagnosi secondaria la MP. 
La MP presenta, rispetto alle altre sindrome parkinsoniane , una 
significativa risposta al trattamento con i farmaci antiparkinsoniani; 
mentre la Levodopa in associazione agli inibitori periferici è usata 
anche nella cura dei parkinsonismi, le altre terapie antiparkinson 
dopaminergiche (entacapone, tolcapone, rasagilina, selegilina, etc.) 
sono indicate per il trattamento della sola MP. In Italia inoltre, i 
farmaci antiparkinsoniani, non possono essere presi dai pazienti 
senza una prescrizione medica, quindi, sono tutti registrati 
elettronicamente nei database centrali. 
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OBIETTIVO 
 
L’obiettivo di questo studio è quello di avere una stima della 
popolazione con sindrome parkinsoniana sulla base dei dati 
amministrativi che confluiscono all’ Ars (agenzia regionale 
sanitaria) toscana.  
L’intento era quello di creare 2 algoritmi con una crescente 
specificità teorica, i quali riescano ad identificare una coorte di 
pazienti con MP (su scala regionale) usando solo i dati 
amministrativi sempre rispettando la privacy dei pazienti.  
La popolazione con MP è stata stimata in rapporto alla popolazione 
totale degli abitanti in toscana, come abbiamo detto, solo sulla base 
dei dati amministrativi. I criteri che devono essere rispettati sono: 
 Presenza di almeno una diagnosi ospedaliera primaria o 
secondaria di MP secondo L’ICD-9-CM 
 Esenzione specifica per MP 
 Un minimo di 2 prescrizioni separate dal tempo per almeno 1 
APD, e separate una dall’altra da almeno 6 mesi. 
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Tutti i pazienti avevano ricevuto diagnosi di MP da neurologi 
esperti nei disturbi del movimento in accordo con i criteri United 
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria.  
Il campione opportunistico (Gennaio - Dicembre 2012) di 319 MP è 
stato ottenuto dai database di 5 centri specializzati nei disturbi del 
movimento (Firenze [2 siti], Pisa, Prato, and Siena) selezionato e 
identificato con ID anonimo.   
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MATERIALI E METODI 
 
Costruzione di 2 algoritmi e metodo di identificazione delle 
coorti di MP nella Regione Toscana 
Un gruppo di  neurologi esperti nei disturbi del movimento e MP, 
ha ideato 2 algoritmi per identificare i pazienti affetti da MP 
basandosi solo su archivi di registrazione degli abitanti, esenzioni 
per la MP, prescrizione di farmaci e registri ospedalieri delle 
dimissioni in Toscana per malattie croniche.  
I due algoritmi differiscono solo sulla base dei farmaci inclusi per 
l’identificazione dei soggetti con MP. In particolare, l’algoritmo 1 
identifica come soggetti con MP anche quei pazienti che assumono 
solo levodopa (+ inibitore della carbossilasi). L’algoritmo 2 che 
intende essere, a priori, più specifico per la MP (ed escludere, 
quindi, le altre sindromi parkinsoniane quali soprattutto 
parkinsonismi atipici e parkinsonismi vascolari) esclude dalla 
coorte quei pazienti che assumono solo levodopa. Per maggiori 
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dettagli sui farmaci considerati nell’algoritmo 1 e nell’algoritmo 2 
vedi tabella 1.  
Gli algoritmi identificano, quindi, 2 distinte coorti (una per ognuno 
dei 2 algoritmi) di soggetti riconosciuti come affetti da MP e  che 
vivono in Toscana nel 31 Dicembre 2010).  
I pazienti, per essere identificati come MP da entrambi i 2 
algoritmi, devono presentare almeno 1 delle seguenti 3 
caratteristiche: 
1. Devono avere almeno una dimissione ospedaliera nella quale 
risulti diagnosticata (come diagnosi primaria e/o 
secondaria) la MP (ICD-9-CM332) 
Il flusso di informazioni dipende dalla scheda di dimissione degli Istituti di 
ricovero. I dati devono essere acquisiti dall’Azienda sanitaria di competenza 
anche rispetto ai presidi non direttamente gestiti, ma dei quali costituisce 
riferimento, come ad esempio le strutture private ubicate sul territorio delle 
Aziende USL. L’Azienda trasmette i dati alla Regione in modo continuativo e i 
risultati delle procedure di controllo sono riscontrabili nei dati in restituzione 
della Regione alle Aziende sanitarie invianti. Le Aziende sanitarie sono inoltre 
tenute a comunicare ai presidi non direttamente gestiti, ma dei quali 
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costituiscono riferimento, l’esito dei controlli di congruità effettuati a livello 
regionale. I dati devono essere trasmessi entro la fine del mese successivo a 
quello di erogazione.  Le informazioni della Scheda di Dimissione Ospedaliera 
sono organizzate secondo un tracciato preciso e ad ogni registrazione 
corrisponde una scheda di dimissione. Nel caso in cui si verifichino degli errori 
(per esempio il riscontro di schede doppie), la registrazione viene scartata e  
non entra a far parte del database regionale e viene restituito alla Azienda 
sanitaria inviante. 
 
2. Devono ottenere un’esenzione medica specifica per MP 
Il codice esenzione per la MP è 038.332. 
I seguenti dati in possesso dalle Aziende USL relativi agli utenti residenti e agli 
utenti assistiti, titolari di uno dei seguenti attestati di esenzione sono oggetto di 
rilevazione: 
1. esenzione per patologie croniche di cui al D.M. 329/99 e successive 
modifiche ed integrazioni 
2. esenzione per malattie rare ai sensi di cui al D.M. 279/01 
3. esenzione ai sensi dell’art. 6 del D.M. 1/2/91 
4. esenzioni previste con atti della Regione Toscana 
5. esenzioni giovani in servizio civile. 
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I dati che l’Azienda USL di competenza deve acquisire comprendono i dati 
relativi alle esenzioni possedute sia dai propri residenti (assistiti o non assistiti) 
sia dai cittadini non residenti ma assistiti dalla Azienda USL. L’Azienda 
trasmette i dati alla Regione con cadenza mensile. Le informazioni relative alle 
esenzioni possedute dai cittadini residenti (assistiti o non assistiti) e dai 
cittadini non residenti ma assistiti dalla Azienda devono essere rilevate in due 
archivi collegati mediante una chiave. Il primo archivio, denominato SEA1 
(archivio delle esenzioni specifiche tipo 1), è l’archivio principale, contenente 
le informazioni riguardanti: l’esente e il medico (medico di base o pediatra). I 
record di tale archivio vengono chiamati record madri. Il secondo archivio, 
denominato SEA2 (archivio esenzioni specifiche tipo 2), è l’archivio di 
dettaglio, contenente le informazioni riguardanti gli attestati di esenzione 
posseduti dall’esente. I record di tale archivio vengono chiamati  record figli. I 
due records collegati tra di loro prendono il nome di famiglia. 
 
3. Devono possedere minimo due prescrizioni mediche 
indipendenti per almeno 1 dei farmaci antiparkinson (vedi 
tabella 1) elargiti nel 2011 a distanza di almeno 6 mesi uno 
dall’altro. 
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In questo caso vengono considerati sia i farmaci erogati direttamente (FED) sia 
le prestazioni farmaceutiche (SPF). Nel caso delle SPF, sono oggetto di 
rilevazione del flusso tutti i farmaci erogati dalle farmacie sia private che 
pubbliche, distribuiti su presentazione della ricetta medica, nei limiti delle 
prestazioni erogabili a carico del S.S.N. Devono essere rilevati tutti i farmaci 
erogati ad utenti ovunque residenti. I dati che l’Azienda sanitaria di riferimento 
deve acquisire comprendono sia le prestazioni erogate dalle farmacie 
pubbliche, sia quelle erogate da farmacie private. L’Azienda sanitaria 
costituisce il riferimento regionale per tutte le farmacie ubicate sul proprio 
territorio e per le farmacie fuori regione convenzionate con l’Azienda sanitaria. 
L’Azienda ritrasmette, quindi, i dati alla Regione. I dati devono essere inviati 
entro la fine dei due mesi successivi a quello di erogazione, ed entro il 15 del 
mese successivo a quello di invio le eventuali variazioni. La Regione Toscana 
verifica la corretta compilazione dei campi trasmessi mediante l’applicazione 
di una procedura regionale e restituisce alle Aziende gli archivi ricevuti con 
l’aggiunta della segnalazione della correttezza o dell’eventuale errore. 
L’Azienda può inviare negli invii successivi le correzioni all’archivio. In 
generale, i dati che l’Azienda sanitaria di competenza deve acquisire 
comprendono sia i dati relativi ai farmaci erogati dai presidi direttamente 
gestiti dalla Azienda, sia ai farmaci erogati attraverso le farmacie territoriali 
convenzionate in base a specifici accordi (distribuzione per conto).  
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Grazie a questi due algoritmi sono state individuate due coorti di 
pazienti, identificati con ID anonimo (derivato dal codice fiscale), 
rispettando  la privacy del paziente. 
 
 
Sinossi dei dati amministrativi affluenti al database dell’Agenzia 
Regionale Sanitaria Toscana. 
 
Stima della sensibilità dei 2 algoritmi 
Per stimare la sensibilità dei 2 algoritmi nell’identificare 
correttamente i soggetti con MP nella Regione Toscana sulla base 
dei soli dati amministrativi abbiamo, per prima cosa, raccolto un 
campione opportunistico di 319 pazienti con diagnosi clinica di MP. 
Database  
ARS 
Farmaci 
Esenzioni 
Dimissioni 
Ospedaliere 
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Tutti i pazienti del campione avevano ricevuto diagnosi di MP da 
neurologi esperti nei disturbi del movimento in accordo con i criteri 
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria 
(vedi appendice 1).  
Il campione opportunistico era costituito (Gennaio - Dicembre 
2012) da 319 MP (identificati con ID anonimo derivato dal codice 
fiscale) provenienti dai database di 5 centri specializzati nei disturbi 
del movimento.   
Le strutture cliniche che hanno fornito i 319 pazienti con MP sono 
ubicate in differenti zone del sistema sanitario pubblico toscano e 
sono le seguenti 5 (metti in italiano i nomi delle varie unità 
operative): 2 a Firenze (Neurology Unit, Florence Health Authority, 
San Giovanni di Dio Hospital, Firenze; Department of 
Neuroscience, Careggi Hospital, Firenze), Pisa (Department of 
Clinical and Experimental Medicine, Neurology Unit, University of 
Pisa, Pisa), Prato (Neurology Unit, Prato Hospital, Prato) e Siena 
(Department of Neuroscience, Neurology and Clinical 
Neurophysiology Section, University of Siena, Siena). 
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RISULTATI 
 
Gli algoritmi 1 e 2 sono stati applicati al database generale 
contenenti i dati amministrativi sanitari della popolazione residente 
nella Regione Toscana (3,749,813 abitanti. I dati sono aggiornati al 
01/01/2010 (ISTAT) ) per identificare, dopo confronto con anagrafe 
(per escludere i dati di persone decedute), i soggetti con supposta 
MP. I dati di prevalenza così ottenuti sono stati quindi suddivisi in 
base al sesso (maschi, femmina) e stratificati per età.   
I gruppi di età presi in considerazione sono 4: 
 il primo è quello che comprende tutti i pazienti al di sotto dei 
44 anni 
 Il secondo raggruppa i pazienti dai 45 ai 64 anni 
 Il terzo comprende i pazienti dai 65 agli 84 anni 
 Il quarto, infine, raggruppa tutti quei pazienti al di sopra degli 
84 anni 
Per una visione sintetica dei risultati riguardanti la prevalenza 
stimata dai 2 algoritmi in base a sesso ed età vedi Tab.2. Per il 
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dettaglio delle diverse fonti (ovvero farmaci, documenti di 
dimissione ospedaliera ed esenzione specifica) riguardanti i dati 
amministrativi impiegati per stimare la prevalenza della MP nella 
Regione Toscana vedi Tab 3 (i dati dettagliati sono disponibili solo 
per l’algoritmo 1).  
 
Stima della prevalenza della MP nella Regione Toscana 
impiegando l’ algoritmo 1 
Per una visione sintetica dei risultati vedere tabella 2, figura 1 e 3 
L’algoritmo 1 non ha identificato pazienti al di sotto dei 16 anni di 
età (582.734 pediatrici). 
I maschi tra i 16+ - 44 anni sono nella popolazione totale 633.266 e 
263 quelli che sono stati identificati come affetti da MP. Le 
femmine tra i 16+ - 44 anni di età, invece, sono in totale 632.974, 
mentre quelle identificate come affette da MP sono 156. Il totale 
della popolazione di entrambi i sessi presa in considerazione è, 
quindi, di 1.266.240 se consideriamo, mentre è di 419 il numero dei 
soggetti identificati come affetti da MP. 
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Se consideriamo, invece, il gruppo della popolazione compresa tra i 
45 e i 64 anni vediamo che i maschi sono nella popolazione totale 
498.328 e i pazienti con MP 1.116. Le donne, invece, sono nella 
popolazione 528.001, mentre quelle identificate come affette sono  
828. Il totale della popolazione di entrambi i sessi è di 1.026.329 e 
di 1.944 il numero di soggetti con MP. 
Nel gruppo dei pazienti compresi tra i 65 e gli 84 anni invece 
vediamo che i maschi nella popolazione totale sono 328.648 mentre 
i maschi con MP sono 5.765. Per quanto riguarda le donne, invece, 
sono 411.225 nella popolazione totale, e quelle identificate con MP 
sono 5.876. Il totale è di 739.873 soggetti di cui 11.641 supposti 
affetti da MP. 
Infine, nell’ ultimo gruppo, ossia quello che comprende l’età 
superiore agli 84 anni, troviamo che i maschi sono 41.850 nella 
popolazione totale e 1.569 gli affetti da MP. Il numero totale di 
donne è di 93.485 mentre quello delle malate di 2.912. Il totale è 
135.335 soggetti di cui 4.481 supposti affetti da MP.  
Una volta considerati questi valori possiamo andare ad analizzare la 
stima della prevalenza ottenuta con i dati forniti dall’algoritmo 1.  
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Vediamo che la prevalenza dei maschi che sono nel gruppo di 
pazienti al di sotto dei 44 anni è dello 0.042%, mentre delle 
femmine, sempre appartenenti allo stesso gruppo di età, è dello 
0,157% e, infine, la prevalenza totale è dello 0,033%.  
Nel caso invece del secondo gruppo, ossia dei pazienti con età 
compresa tra i 45 e 64 anni, la prevalenza ottenuta è dello 0,224% 
nei maschi, del 0,157% nelle femmine e dello 0,189% nel totale.  
Se guardiamo, invece, il gruppo nel quale sono compresi i pazienti 
che vanno dai 65 fino agli 84 anni otteniamo la prevalenza dei 
maschi di 1,75%, delle femmine di 1,42% e totale di 1,53%. 
Infine, per l’ultimo gruppo di pazienti, ossia quelli con età superiore 
agli 85 anni, abbiamo ottenuto una prevalenza per i maschi del 
3,74%, per le femmine del 3,11% e nel totale del 3,31%. 
La prevalenza stimata della MP rispetto all’intera popolazione della 
Regione Toscana è dello 0,49% usando l’algoritmo 1.  
 
Stima della prevalenza della MP nella Regione Toscana 
impiegando l’ algoritmo 2  
Per una visione sintetica dei risultati vedere tabella 2, figura 2 e 4. 
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Impiegando gli stessi raggruppamenti di età e sesso che abbiamo 
usato per stimare la prevalenza della MP mediante l’algoritmo 1 
otteniamo i risultati descritti di seguito. 
Il numero dei soggetti identificati come affetti da  MP, per quanto 
riguarda il gruppo di pazienti al di sotto dei 44 anni, sono 250 i 
maschi, 145 le femmine e 395 il totale.  
Nel gruppo di età dai 45 ai 64 anni troviamo 1.042 maschi, 760 
femmine e 1.802 totali.  
I soggetti in età compresa tra i 64 e gli 84 anni identificati come 
affetti da MP sono 3.622 maschi, 3.363 femmine e 6.985 in totale.  
Infine, nel gruppo di pazienti al di sopra degli 84 anni troviamo 530 
maschi, 920 femmine e 1.450 in totale. 
Per quanto riguarda la prevalenza otteniamo i seguenti risultati 
riportati di seguito. 
Nel  gruppo di pazienti che comprende tutti quelli che hanno un’età 
inferiore ai 44 anni vediamo che la prevalenza dei maschi è dello 
0,04%, delle femmine è dello 0,23% e il totale è di 0,03%.  
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Invece, per i pazienti compresi tra i 45 e i 64 anni troviamo una 
prevalenza del 0,20% tra i maschi, dello 0,14 nelle femmine e dello 
0,17 % nel totale. 
Nel gruppo comprendente i pazienti tra i 65 e gli 84 anni vediamo 
che la prevalenza dei maschi è di 1,10%, delle femmine è di 0,81% 
e nel totale è di 0,94%. 
Infine, la prevalenza che si è ottenuta tra i pazienti al di sopra degli 
85 anni è del 1,26% per i maschi, 0,98 per le donne e del 1,07% 
totale.   
La prevalenza stimata della MP nella intera popolazione della 
Regione Toscana usando l’algoritmo 2 è dello 0,28%.  
In tabella 3 e figura 5 sono riportati nel dettaglio i contributi da 
parte delle SDO, esenzioni e farmaci, rispettivamente, 
all’identificazione dei soggetti con MP secondo il flusso di dati 
amministrativi contenuti nel database dell’Agenzia Regionale 
Sanitaria della Toscana (dati disponibili solo per l’algoritmo 1). In 
particolare vediamo che con i farmaci sono individuati 13,438 
pazienti con MP per una percentuale di 72.70%, con le SDO  551 
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pazienti per una percentuale di 2.98% e 407 pazienti per una 
percentuale di 2.20% sono quelli identificati con le sole esenzioni. 
Guardando le associazioni tra i vari valori vediamo che i farmaci 
associati con le esenzioni identificano 1.716 pazienti con una 
percentuale di 9,53% mentre se sono associati con le SDO si 
ottengono 1.589 pazienti con una percentuale di 8,60%. Se 
associamo le dimissioni e le esenzioni, i pazienti con MP sono 42 e 
la percentuale è del 0,23%. Infine associando tutti e tre i valori, il 
numero dei pazienti con MP sono 697 per una percentuale di 
3,77%. 
 Stima della sensibilità degli algoritmi 
Gli algoritmi 1 e 2 sono stati applicati anche sul campione 
opportunistico di MP con diagnosi clinica di neurologi esperti di 
disturbi del movimento di 5 centri toscani. I risultati ottenuti 
costituiscono una stima della sensibilità degli algoritmi 
nell’identificare la prevalenza della MP nella popolazione toscana.  
L’algoritmo 1 ha identificato correttamente 291 pazienti su 319 
(91,2%). L’algoritmo 2  ha, invece, identificato correttamente 242 
pazienti su 319 (75,8%). La sensibilità stimata dell’ algoritmo 1 
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sulla base del campione opportunistico è del 91,2% mentre quella 
dell’algoritmo 2 è del 75,8%. 
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DISCUSSIONE 
 
In questo studio abbiamo stimato la prevalenza dei pazienti con MP 
in Toscana creando 2 coorti che possono essere seguite in funzione 
del solo flusso dei dati amministrativi, in maniera anonima e nel 
pieno rispetto delle leggi sulla privacy. La sensibilità della nostra 
stima è stata ottenuta basandoci su un campione opportunistico di 
pazienti con diagnosi clinica di MP proveniente da 5 diversi centri 
della regione, specializzati nella diagnosi e trattamento dei disturbi 
del movimento.  
Per il nostro scopo abbiamo costruito due algoritmi, il più possibile 
sensibili e specifici, in grado di identificare i soggetti affetti da MP. 
Per questo motivo oltre ai dati provenienti dalle informazioni 
contenute nelle SDO (comuni ad entrambi gli algoritmi) abbiamo 
ritenuto essenziale considerare le possibili informazioni contenute 
nei flussi relativi al consumo dei farmaci antiparkinsoniani (vedi 
tabella 1 dei materiali e metodi). In particolare, abbiamo ritenuto 
che la levodopa, in quanto “farmaco principale” utilizzato in 
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monoterapia non solo nel trattamento della MP ma anche nelle altre 
sindromi parkinsoniane, sia sicuramente il più sensibile ma anche il 
meno specifico dei trattamenti antiparkinsoniani. Infatti, gli altri 
farmaci antiparkinsoniani sono impiegati quasi esclusivamente nel 
trattamento della MP mentre non vengono praticamente impiegati 
nella cura delle altre sindromi parkinsoniane. I dopaminoagonisti, la 
classe di farmaci più ampiamente utilizzata nella MP dopo la 
levodopa, generano frequentemente effetti collaterali di tipo 
psicotico in alcune patologie come la DLB e di tipo ipotensivo nell’ 
AMS rendendo il loro impiego più deleterio che utile. Per questo 
motivo essi costituiscono un importante esempio di trattamento 
specifico della MP. Un’altra classe di farmaci da ritenersi specifica 
nell’identificazione di soggetti con MP è sicuramente quella degli 
inibitori delle COMT. Infatti, è ampiamente noto che il trattamento 
prolungato con levodopa produce nel tempo, quasi inesorabilmente, 
fluttuazioni motorie e fenomeni on-off nelle fasi avanzate della MP 
rendendo spesso utile, se non necessario, l’impiego di farmaci quali 
entacapone e tolcapone che prolunghino l’emivita e la 
biodisponibilità della levodopa. Le complicanze motorie da 
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trattamento cronico e prolungato con levodopa rappresentano un 
aspetto clinico quasi esclusivo della MP, e, quindi, non 
verificandosi in altre sindromi parkinsoniane, rendono chiaramente 
superfluo, in tali forme, l’impiego di inibitori delle COMT. In 
questo senso, anche gli inibitori MAO-B, in quanto anche loro in 
grado, per una certa misura, di migliorare la biodisponibilità della 
levodopa sono un esempio di trattamento specifico; tuttavia, per il 
loro effetto sintomatico e forse neuroprotettivo, sono spesso 
impiegati anche nella fase iniziale e paucisintomatica della MP, 
che, come è ben noto, è anche la fase in cui è più probabile 
commettere un errore diagnostico non solo con altre sindromi 
parkinsoniane ma anche con il tremore essenziale.   
Comunque, in generale, i farmaci antiparkinsoniani non-levodopa 
sono più specifici nell’identificare la MP. Purtroppo, però, il loro 
uso nella MP è sicuramente meno esteso rispetto alla levodopa; 
basti pensare che, per esempio, pazienti MP molto anziani o con 
lunga storia di malattia spesso associata a complicanze quali la 
demenza, assumono solo levodopa in quanto tollerano scarsamente 
gli altri trattamenti antiparkinsoniani. Quindi, in definitiva, 
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l’algoritmo 2, escludendo dalla coorte di MP coloro che sono in 
monoterapia con levodopa esclude certamente  molte sindromi 
parkinsoniane non-MP, ma anche una porzione non certo 
trascurabile di MP. Infatti, la nostra stima della sensibilità 
dell’algoritmo 2 su soggetti con diagnosi clinica di MP è solo del 
75,8% (alta specificità  e bassa sensibilità teoriche). 
L’algoritmo 1 nasce, quindi, con l’intento di catturare il maggior 
numero di MP possibili, pur nella consapevolezza di includere, con 
alta probabilità, altre sindromi parkinsoniane. Infatti, la nostra stima 
della sensibilità dell’algoritmo 1 è del 91,2%, in definitiva buona 
(alta sensibilità e bassa specificità teoriche).   
La stima delle sensibilità delle due coorti di MP (prodotte dai due 
algoritmi) è stata ottenuta basandoci su pazienti affetti da MP 
provenienti da 5 centri diversi della regione specializzati nei 
disturbi del movimento.  
Volendo spingersi al limite delle considerazioni relative alle 2 
coorti ottenute, con l’algoritmo 1, teoricamente meno specifico, 
otteniamo una prevalenza dei pazienti con MP in Toscana dello 
0,49%, mentre con l’algoritmo 2, che dovrebbe essere più specifico, 
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la prevalenza stimata cala allo 0,28%; questi sono valori reali dal 
momento che rispecchiano molto quelli ottenuti dagli studi di 
popolazione (De Lau M. et al., 2006). La stessa considerazione può 
essere fatta per un sottogruppo di pazienti fra i 65 e gli 84 anni con 
una prevalenza attesa di 1,57% con l’algoritmo 1 e 0,94% con 
l’algoritmo 2. 
Una stima teorica della prevalenza delle sindromi parkinsoniane  
possiamo ipotizzare di ottenerla dalla sottrazione (in percentuale) 
all’algoritmo 1 dei pazienti identificati con l’algoritmo 2. Il dato, 
puramente speculativo, è di una possibile prevalenza dello 0,21% di 
sindromi parkinsoniane non-MP nella Regione Toscana.  
Nella maggior parte degli studi basati su dati amministrativi, la 
diagnosi non è verificata clinicamente (Swarztrauber K et al., 2005; 
Moisan F et al., 2011). Al contrario, in questo studio abbiamo 
stimato la sensibilità dei due algoritmi su una popolazione di 
pazienti con MP con “la migliore diagnosi possibile”  fatta da 
esperti neurologi specializzati nei disturbi del movimento sulla base 
di dati clinici. Bisogna inoltre notare che il registro del sistema di 
distribuzione dei farmaci, da solo, è sufficiente ad ottenere il 
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94,59% della popolazione dei malati di MP. Perciò, una buona 
riproducibilità del nostro risultato è altamente probabile in qualsiasi 
condizioni in cui esista un sistema di raccolta centralizzata di flussi 
di dati e informazioni sulla distribuzione dei farmaci a livello 
territoriale.  
L’identificazione tramite dati amministrativi di coorti di MP riveste 
un significato non soltanto ai fini di studio epidemiologico. 
Queste coorti possono essere seguite nel tempo come una “nuvola 
fluida” e dinamica per avere un’idea futura dei costi e dell’utilizzo 
dei servizi sanitari. Per esempio, è possibile stabilire quasi in tempo 
reale quanti e quali di questi soggetti viene ricoverata in ospedale 
nell’arco di un anno o necessita di accesso al Pronto Soccorso.  
Il limite principale del nostro studio è che la crescente specificità 
dei nostri algoritmi non è stata verificata nella popolazione e, 
quindi, è stata solo supposta a priori, sebbene poggi sull’esperienza 
e la pratica clinica. Con l’utilizzo dei soli dati amministrativi, nel 
caso della MP,  la stima della specificità di un metodo di 
identificazione tramite algoritmi, è difficilmente dimostrabile 
perché non esiste un’indagine specifica per la diagnosi di MP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
69 
 
Se prendessimo, per esempio in considerazione la sclerosi multipla 
(SM), invece della MP, il problema della specificità potrebbe essere 
contenuto, dal momento che esiste un’indagine specifica per la 
diagnosi. Nel caso della SM, infatti, secondo i criteri di di 
McDonald (2001), poi revisionati nel 2010 (Polman CH et al., 
2011), la diagnosi è definita grazie all’uso della RM, dalla quale 
possiamo vedere se è presente quella disseminazione spaziale e 
temporale necessarie per la diagnosi.  Seguendo il nostro 
ragionamento, la SM è ad oggi una malattia della quale è possibile 
una diagnosi esame-specifica. Per la MP, invece, questo non è 
possibile, infatti, non esiste un esame strumentale specifico che sia 
in grado di identificare la malattia. Ad oggi l’esame che può essere 
considerato più specifico per identificare la MP è la SPECT con 
datscan (o la PET con fluorodopa) che è basata su traccianti in 
grado di identificare in maniera selettiva il danno delle via 
nigrostriatale (e quindi la degenerazione dei neuroni 
dopaminergici). Il limite di questo esame, però, è che identifica la 
degenerazione nigrostriatale ma non la MP, per cui risulta 
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ampiamente positiva anche nelle sindromi parkinsoniane atipiche 
(Fraternali A. et al., 2004).  
Una prospettiva per il futuro è quello di cercare di identificare le 
MP in fase avanzata e stimarne la prevalenza  attraverso la 
creazione di un algoritmo nel quale si considerino le associazioni 
levodopa/carbidopa con entacapone o tolcapone. Oppure, per 
identificare la MP nella sua fase iniziale, si potrebbe creare un 
algoritmo solo con inibitori delle MAO-B o con dopaminoagonisti.  
Quindi,  i dati amministrativi sono comunemente usati per 
analizzare l’utilizzo dei sevizi di assistenza sanitaria, infatti uno 
studio ne ha valutato l’accuratezza nell’identificare i casi di 
parkinsonismo rispetto alla MP usando i dati provenienti da un 
sistema federale (MEDICARE) che si occupa dell’assicurazione 
sanitaria di persone con disabilità. Usando i dati che provengono 
dal sistema  si ottengono le stime di prevalenza della popolazione 
dei malati di MP che sono 2,32% e 2,75% a seconda dei dati 
analizzati  (Noyes K. et al., 2007). Inoltre anche le prescrizioni di 
farmaci antiparkinsoniani possono contribuire a creare un 
“modello” predittivo di MP, il quale ci permette di ottenere una 
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stima della prevalenza dei malati di MP dello 0,6% calcolata su 
persone con età >18 anni che abbia avuto almeno 1 prescrizione di 
farmaci antiparkinsoniani nell’anno (Moisan F et al., 2011). Si è 
visto, inoltre, che sfruttando i dati che provengono dalla 
associazione tra uso di farmaci antiparkinsoniani  con i codici  ICD-
9-CM sono stati identificati il 37,9% dei casi di parkinsonismo 
contro il 18,7% con i soli dati del ICD-9-CM (Swarztraube K. et al., 
2005). 
In conclusione, noi introduciamo 2 algoritmi che presentano una 
crescente specificità teorica, i quali hanno una buona sensibilità 
nell’identificare i pazienti con malattia di Parkinson identificati 
attraverso “la miglior diagnosi possibile”. 
Noi speriamo che in futuro questi algoritmi possano essere usati da 
altri gruppi di ricerca per riprodurre e verificare l’affidabilità dei 
risultati ottenuti nei loro studi. In una prospettiva futura, questo 
risultato potrà essere la base per un monitoraggio delle diagnosi e 
potrebbe rappresentare un’efficace strategia a basso costo per il 
follow-up dei pazienti con MP, valutando, nel loro complesso, gli 
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effetti delle terapie, la progressione della malattia e oltre che 
stabilirne, chiaramente, la prevalenza. 
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TABELLA 1  
Differenti combinazioni di farmaci impiegati negli algoritmi 1 e 2 
 
 
Farmaco  Algoritmo 
Levodopa+Benserazide o 
Levodopa+Carbidopa 
1 
Levodopa+carbidopa+entacapone 1,2 
Levodopa+Melevodopa 1 
Ropinirolo 1,2 
Pramipexolo 1,2 
Apomorfina 1,2 
Rotigotina 1,2 
Selegilina 1,2 
Rasagilina 1,2 
Tolcapone 1,2 
Entacapone 1,2 
Triesifinidile 1 
Biperidene 1 
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TABELLA 2: 
Differenti prevalenze stimate della popolazione della regione 
toscana affetta da MP impiegando l’algoritmo 1 e 
l’algoritmo 2*. 
Genere 
Età 
(anni) 
Popolazione 
(n) 
algoritmo 1 algoritmo 2 
MP  
(n) 
Prevalenza 
stimata 
 (‰) 
MP 
(n) 
Prevalenza 
stimata 
(‰) 
Femmine 16–44 632,974 156 0.25 145 0.23 
Maschi 16–44 633,266 263 0.42 250 0.40 
Totale 16–44 1,266,240 419 0.33 395 0.31 
Femmine 45–64 528,001 828 1.57 760 1.44 
Maschi 45–64 498,328 1,116 2.24 1,042 2.09 
Totale 45–64 1,026,329 1,944 1.89 1,802 1.76 
Femmine 65–84 411,225 5,876 14.29 3,363 8.18 
Maschi 65–84 328,648 5,765 17.54 3,622 11.02 
Totale 65–84 739,873 11,641 15.73 6,985 9.44 
Femmine 85+ 93,485 2,912 31.15 920 9.84 
Maschi 85+ 41,850 1,569 37.49 530 12.66 
Totale 85+ 135,335 4,481 33.11 1,450 10.71 
Totale 16+ 3,167,777 18,485 5,84 10,632 3,36 
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*Nella tabella non viene riportata la fascia di età pediatrica 0-16 anni (nessun 
soggetto identificato). Considerando l’intera popolazione della regione toscana 
nel 2010 (3,749,813) i valori di prevalenza nei due algoritmi diventano:   
4,92‰ per algoritmo 1    2,76‰  per algoritmo 2 
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TABELLA 3 
Numero e percentuali di pazienti ottenuti con ciascuna delle 
differenti fonti per l’algoritmo 1. 
 
MP ottenuti con 
MP ottenuti  
N % 
Farmaci 13,438 72.70 
DDO 551 2.98 
ES 407 2.20 
Farmaci + ES 1,761 9.53 
Farmaci + DDO 1,589 8.60 
DDO + ES 42 0.23 
Farmaci + DDO + ES 697 3.77 
Totale farmaci 17,485 94.59 
Total DDO 2,879 15.57 
Total ES 2,907 15.73 
Totale 18,485 100.00 
 
DDO: documento di dimissione ospedaliero 
ES: esenzioni specifiche 
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FIGURA 1 
Numero di soggetti identificati dall’algoritmo 1 come affetti da MP 
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FIGURA 2 
Numero di soggetti identificati dall’algoritmo 2 come affetti da MP 
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FIGURA 3 
Prevalenza stimata dei pazienti con MP  nella Regione toscana 
(stratificata per età) ottenuta con Algoritmo 1 (valore in ‰ ) 
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FIGURA 4 
Prevalenza stimata dei pazienti con MP  nella Regione toscana 
(stratificata per età) ottenuta con Algoritmo 2 (valore in ‰ ) 
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FIGURA 5 
Percentuali di soggetti con MP identificati dall’algoritmo 1 da 
ciascuna delle differenti fonti affluenti al database della Agenzia 
Regionale Sanitaria Toscana. 
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APPENDICE 1 
 
UK PARKINSON’S DISEASE SOCIETY BRAIN BANK 
CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA 
 
1. Diagnosi di MP  
• Bradicinesia 
• Almeno uno tra i seguenti: 
1. Rigidità Muscolare  
2. Tremore a riposo (4-6 HZ)  
3. instabilità posturale, non associabile a disturbi visivi, 
vestibolari, cerebellari o propriocettivi  
 
2. Criteri di esclusione di MP  
• Una storia di ripetuti attacchi ischemici con progressione graduale 
verso una sindrome parkinsoniana  
• Una storia di ripetuti traumi cerebrali 
• Storie di encefaliti  
• crisi oculogire 
•trattamento neurolettico all’esordio della sintomatologia  
• remissioni   
• segni cerebellari 
• una precoce demenza con disturbi della memoria, linguaggio e 
prassia 
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• Segno di Babinsky 
• presenza di tumore cerebrale o idrocefalo comunicante   
• risposta negative al trattamento con levodopa  
• uso ed esposizione a MPTP 
   
3. Principali criteri a supporto di MP. 
Tre o più dei seguenti punti sono richiesti per la diagnosi definitiva 
di MP. 
• Esordio unilaterale 
• Presenza di tremore a riposo   
• Peggioramento progressivo  
• Presenza di asimmetria dei sintomi  
• Eccellente risposta (70-100%) alla levodopa 
• Sindrome coreica indotta da levodopa 
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APPENDICE 2 
ICD-9-CM (‘‘International Classification of Diseases, 9th revision, 
ClinicalModification’’), La Classificazione ICD-9-CM e' finalizzata 
a tradurre in codici alfa-numerici i termini medici in cui sono 
espressi le diagnosi di malattia, gli altri problemi di salute e le 
procedure diagnostiche e terapeutiche. 
I capitoli sono: 
  Capitolo I Malattie infettive e parassitarie 
  Capitolo II Tumori 
  Capitolo III Malattie delle ghiandole endocrine, della 
nutrizione e del metabolismo e 
 disturbi immunitari 
  Capitolo IV Malattie del sangue e degli organi emopoietici 
  Capitolo V Disturbi psichici 
  Capitolo VI Malattie del sistema nervoso e degli organi 
di senso (332= Malattia di Parkinson) 
  Capitolo VII Malattie del sistema circolatorio 
  Capitolo VIII Malattie dell’apparato respiratorio 
  Capitolo IX Malattie dell’apparato digerente 
  Capitolo X Malattie dell’apparato genitourinario 
  Capitolo XI Complicazioni della gravidanza, del parto e del 
puerperio 
  Capitolo XII Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
103 
 
  Capitolo XIII Malattie del sistema osteomuscolare e del 
tessuto connettivo 
  Capitolo XIV Malformazioni congenite 
  Capitolo XV Alcune condizioni morbose di origine 
perinatale 
  Capitolo XVI Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti 
  Capitolo XVII Traumatismi e avvelenamenti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
104 
 
      
 
 
 
 
 
RINGRAZIAMENTI 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
105 
 
 
 
Vorrei ringraziare le persone che hanno permesso la realizzazione di questo 
lavoro ai quali va la mia immensa gratitudine per l’occasione concessa e la 
preziosa collaborazione: 
Il mio relatore:Prof. Ubaldo Bonuccelli, Prof. Ordinario presso il Dipartimento 
di Medicina Clinica e Sperimentale e Coordinatore di Scuola di Specializzazione 
di Neurologia che mi ha dato la possibilità di scrivere questa tesi e seguire le 
varie attività nel reparto di Neurologia dell’ospedale Santa Chiara di Pisa 
il Dott. Paolo Francesconi, Dirigente del Settore Sanitario, e la Dott.sa Laura 
Policardo,  entrambi dell’ ARS( Agenzia Nazionale Sanitaria)  Toscana con sede 
a Firenze per la loro collaborazione e la loro disponibilità. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
106 
 
 
 
              
 
 
 
